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Bescheinigung 



Die Solvay Pharmaceuticals GmbH in Hannover/Deutschland hat eine Patentanmel 
dung unter der Bezeichnung 



am 1. Februar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprungli- 
chen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 K 31/505 der Interhationalen Patentklassifikation erhalten. 



Arzneimittel zur Behandlung nach Herzinfarkt 



Munchen, den 24. Februar 2000 



Deutsches Patent- und Markenamt 



Der President 



Im Auftrag 




Aktenzeichen: 199 03 780.9 
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Zusammenf assung 



Es wird die Verwendung von Moxonidin und dessen physio- 
logisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur Herstellung 
von pharmazeutischen Zubereitimgen zur Behandlung von Herzin- 
f arkt-bedingten Schadigungen des Myokards beschrieben. Moxo- 
nidin und dessen physiologisch vertragliche Saureadditions- 
salze enthaltende, pharmazeutische Ziobereitungen eignen sich 
hierbei zur Anwendung iiti Rahmen der akuten Myokardinf arkt- 
Behandlung und/oder der Postmyokardinf arkt-Behandlung . Neben 
eineiti gtinstigen, die Genesung und/oder Rehabilitation for- 
dernden EinfluS auf den myokardialen Zustand nach erlittenem 
Herzinfarkt zeigen Moxonidin und dessen physiologisch ver- 
tragliche Saureaddit ions sal ze, insbesondere bei Anwendung im 
Rahmen der chronischen Postmyokardinf arkt-Behandlung, auch 
prophylaktische Wirkung gegen eine Progression der Herzschwa- 
che nach Myokardinf arkt . 
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Patentanspriiche 



1. Verwendung von 4-Chlor-5- [ ( 4 , 5-dihydro-lH-iniidazol-2- 
yl ) -amino] -6-methoxy-2-methylpyriinidin der Formel I 



vind dessen physiologisch vertraglichen Saureaddi t ions sal zen 
2ur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Be- 
handlung von Herzinf arkt-bedingten Schadigiingen des Myokards . 

2, Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
da£ man die Verbindung der Formel I gemaS Anspruch 1 oder de- 
ren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze zur Her- 
stellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung 
von Herzinf arkt-bedingten Schadigungen des Myokards im Rahmen 
der akuten Myokardinfarkt -Behandlung und/oder Postmyokardin- 

f ark t- Behandlung veirwendet . 

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
daS man die Verbindung der Formel I gemaS Anspruch 1 oder de- 
ren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze zur Her- 
stellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlimg 
von Herzinf arkt-bedingten Schadigungen des Myokards im Rahmen 
der chronischen Postmyokardinf arkt-Behandlung verwendet. 
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4. Verfahren zur Herstellxing von pharmazeutischen Zube- 
reitungen zur Behandlung von Herzinf arkt-bedingten Schadigiin- 
gen des Myokards, dadurch gekennzeichnet , dafi man eine die 
Genesiing und/oder Rehabilitation des myokardialen Zustandes 
f ordernd wirksame Menge der Verbindung der Formel I gemaiS An- 
spruch 1 Oder deren physiologisch vertraglichen Saureadditi- 
onssalzen zusanunen mit iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen 
in eine geeignete Arzneiform iiberf xihrt . 
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Solvay Pharmaceuticals GmbH 



3 0173 Hannover 



Arzneimittel zur Behandlung nach Herzinfarkt 



Beschreibiing 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendiing von 4- 
Chlor-5- [ (4, 5-dihydro-lH-imidazol-2-yl) -amino] -6-methoxy-2- 
methylpyrimidin (= Moxonidin) und dessen physiologisch ver- 
traglichen Saureadditionssalzen zur Behandlung von Herzin- 
f arkt-bedingten Schadigungen des Myokards und zur Herstellung 
von fur diese Behandlung geeigneten Arzneimitteln. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue pharma- 
zeutische Zubereitujigen bereitzustellen, welche einen gunsti- 
gen, die Genesung und/oder Rehabilitation fordernden EinfluS 
auf den myokardialen Zustand von Herzinf arkt-Patienten aus- 
liben und somit zur Behandlung von Herzinf arkt-bedingten Scha- 
digungen des Myokards im Rahmen der Myokardinf arkt- und/oder 
Postmyokardinf arkt-Behandlung geeignet sind. 

Erf indungsgemafi werden zur Herstell\zng von pharmazeuti- 
schen Zubereitungen zur Behandlung von Herzinf arkt-bedingten 
Schadigungen des Myokards, 4-Chlor-5- [ (4, 5-dihydro-lH-imidaz- 
ol-2-yl ) -amino] -6-methoxy-2-methylpyrimidin der Formel I 
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und dessen physiologisch vertragliche Saureadditionssalze 
verwendet . 

Als physiologisch vertragliche Saureadditionssalze des 
Moxonidins eignen sich Salze mit anorganischen Sauren, bei- 
spielsweise Halogenwasserstof f sauren, oder mit organischen 
Sauren, beispielsweise niederen aliphatischen Mono- oder Di- 
carbonsauren wie Essigsaure, Fiimarsaure oder Weinsaure oder 
aromatischen Carbonsauren wie z. B. Salicylsaure . 

Die erf indungsgemafi eingesetzten Verbindungen fallen 
unter den Umfang von in der deutschen Patentanmeldung 
Nr. 28 49 537 beschriebenen 5- [ (2-Iinidazolin-2-yl) -amino] - 
pyrimidin-Derivaten mit blutdrucksenkenden Eigenschaf ten, 
und sind aus dieser Patentanmeldung bekannt. Moxonidinhaltige 
pharmazeutische Zubereitungen sind als Antihypertensiva unter 
dem Markennamen Physio tens® im Handel erhaltlich und werden 
medizinisch als Antihypertensivum eingesetzt. Die Verbindun- 
gen konnen auf an sich bekannte Weise nach den in der vorge- 
nannten Patentanmeldung beschriebenen Verfahren oder analog 
zu diesen Verfahren hergestellt werden, 

Es wurde nun tiberraschenderweise gefunden, daJS Moxonidin 
und seine physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze ei- 
nen gunstigen, die Genesung und/oder Rehabilitation fordern- 
den EinfluS auf den myokardialen Zustand nach erlittenem 
Herzinfarkt ausiiben und somit zur Behandlung von Herzinfarkt- 
bedingten Schadigungen des Myokards bei Menschen und groSeren 
Saugetieren geeignet sind. 

Unter einem Herzinfarkt (Myokardinf arkt ) wird im allge- 
meinen eine Nekrose eines umschriebenen Herzmuskelareals in- 
folge anhaltender volliger Unterbrechung oder kritischer Her- 
absetzung der Blutversorgung dieses Areals verstanden. Neben 
allgemeinen therapeutischen MaSnahmen (Analgesie und Sedie- 



riing, Sauerstof fgabe, Bettruhe und Diat) findet beim akuten 
Myokardinf arkt insbesondere eine thrombolytische bzw. fibri- 
nolytische Therapie mit dem Ziel statt, durch Reperfusion des 
ischamischen Areals moglichst viel (primar) ischamisches Myo- 
kard vor dem endgultigen Zelltod (d. h. definitive Nekrose) 
zu bewahren und somit die InfarktgroSe auf ein moglichst 
kleines Areal zu begrenzen. Weitere (unterstiitzende) MaSnah- 
men konnen zur Verbesserung des Myokardzustandes , insbeson- 
dere im Bereich des Inf arktareals , sowohl in der akuten Phase 
des Myokardinf arkts als auch in der Postmyokardinf arkt -Phase 
beitragen . 

Die erf indungsgemaS zur Behandlung von Herzinfarkt- 
bedingten Schadigungen des Myokards eingesetzten Verbindungen 
eignen sich hierbei generell zur Anwendung im Rahmen der Be- 
handlung eines Myokardinf arktes . Sie konnen daher bereits bei 
der Behandlung eines akuten Myokardinf arktes und insbesondere 
aber im Rahmen einer Postmyokardinf arkt -Behandlvmg sowohl bei 
Patienten mit einer bereits erfolgten f ibrinolytischen Be- 
handlung als auch bei Patienten ohne eine solche Lyse einge- 
setzt werden. Bei Postinf arkt-Patienten mit Lyse wirkt die 
Behandlung mit den erf indungsgemaS eingesetzten Verbindungen 
insbesondere auch prophylaktisch gegen die Ausbildung einer 
myokardial bedingten Herzinsuf f izienz (Myokardinsuf f izienz ) . 

Dies gilt auch fiir solche Patienten, die bereits mit p-Adre- 

nozeptoren-Blockern behandelt wurden. 

Postinf arkt-Patienten, die keine Lyse erfahren haben, 
gehen in die chronische Phase des Herzinf arktes tiber. Fiir 
den Postinf arkt-Patienten im chronischen Stadium ist es von 
besonderer Bedeutung, daS das sympathische Nervensystem (SNS) 
eine wichtige Rolle in der kardiovaskularen Regulation 
spielt. So ist die sympathische Stimulation der vorrangige 
Mechanismus zur Erhohung des kardialen AusstoEes, da diese 
Stimulation sowohl eine Erhohung der myokardialen Kontrak- 



tionskraft als auch der Herzf requenz bewirkt. Der akute Herz- 
infarkt (Myokardinf arkt ) fiihrt unter anderem zu einer Akti- 
vieriing des SNS zur Auf rechterhaltung des Perfusionsdxuckes 
und der Gewebeperf usion . Diese Akutsituation kann sich zu ei- 
ner mehr chronischen Phase entwickeln, in der die sympathi- 
sche Aktivierung zur Hypertrophie und zu Umbauprozessen 
(Remodeling) des verschonten Myokards beitragt. Dieser Vor- 
gang kann jedoch iiber seinen erwiinschten Grad hinausgehen und 
die f ortbestehende SNS -Aktivierung kann aus verschiedenen 
Gr linden schadlich werden: 

1) Eine chronische Aktivierung des zentralen sympathischen 
Nervensy steins ist im Hinblick auf die Progression der 
Herzinsuf f izienz als ungiinstig zu beurteilen. Bei anhal- 
tender adrenerger Stimulation kommt es am Herzen kompensa- 
torisch zu einer Verringerung adrenerger Rezeptoren. Die 
Folge dieses Schutzmechanismus des Herzens gegen dauerhaft 
ertiohte Katecholamin- Spiegel ist jedoch eine bedeutsame 
Beeintrachtigung der Regulation von Herzfrequenz und Herz- 
kraft liber das autonome Nervensy stem. 

2) Die SNS-Stimulation erhoht den GefaStonus und somit die 
Nachlast des Herzens. 

3) Erhohte, zirkulierende Katecholamin-Spiegel induzieren 
fokale Nekrose im Herzen und tragen zur Entstehung der 
kardialen Hypertrophie bei . 

4) Erhohte Plasma-Katecholaminspiegel tragen zur ungiinstigen 
Erhohung der Herzfrequenz und Entstehung mitunter lebens- 
bedrohlicher Herzarrhythmien bei. 

Die Verhinderung bzw, Unterbindung einer zu starken sym- 
pathischen Aktivierung kann daher eine wunschenswerte Strate- 
gie zur Behandlung von Herzinf arkt-Patienten, insbesondere 



auch zur prophylaktischen Behandlung gegen eine Progression 
der Herzschwache nach Myokardinf arkt , darstellen. 

Es wurde nvin liberraschenderweise gefunden, daS das er- 
f indungsgemaS zur Myokardinf arkt- und/oder Postmyokardin- 
f arkt-Behandlung eingesetzte Moxonidin sich durcln einen uber 
raschenden, die Genesiing und/oder Rehabilitation fordernden, 
gunstigen EinfuS auf den funktionellen Zustand des Myokards 
von Herzinf arktpatienten, insbesondere von Postmyokardin- 
f arkt-Patienten im chronischen Stadium, auszeichnet. Moxoni- 
dingabe nach Myokardinf arkt bewirkt eine Verminderxing des 
Herzgewichtes und eine Senkung der sympathischen Aktivierung 
gemessen uber die Plasma-Noradrenalin-Spiegel . Moxonidin eig 
net sich somit zur Verminderung von ubermaSiger kardialer Hy 
pertrophie, insbesondere in spateren Phasen der Postinyokard- 
inf arkt-Behandlung. Moxonidin senkt weiterhin die Plasma-Nor 
adrenal in- Spiegel , wodurch die sympathische Aktivierung nach 
Myokardinf arkt wirkungsvoll normalisiert werden kann. 

Zur erf indungsgemaSen Behandlung von Herzinfarkt- 
bedingten Schadigungen des Myokards konnen Moxonidin und sei 
ne physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze in iibli- 
chen pha2nnazeutischen Zubereitungen oral, intravenos oder 
auch transdermal verabreicht werden. 

So konnen Moxonidin und seine physiologisch vertragli- 
chen Saureadditionssalze in einer, die Genesung und/oder Re- 
habilitation des myokardialen Zustandes fordernd wirksamen 
Menge zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder 
Tragerstof f en in festen oder flussigen pharmazeutischen Zube 
reitungen enthalten sein. Als Beispiele fester Praparate, di 
zur direkten oder verzogerten Wirkstof f -Freisetzung formu- 
liert sein konnen, seien oral applizierbare Praparate wie Ta 
bletten, Dragees, Kapseln, Pulver oder Granulate genannt, 
Oder auch Supporitorien und Pflaster (Transdermale Therapeu- 



tische Systeme) . Diese fasten Praparate konnen pharmazeutisch 
iibliche anorganische und/oder organische Tragerstoffe wie z. 
B, Milchzucker, Talkum oder Starke neben pharmazeutisch iibli- 
chen Hilf smitteln, beispielsweise Gleitmitteln oder Tablet- 
tensprengmitteln, enthalten, Im Falle von Pflastern wird der 
Wirkstoff in einem Wirkstoff reservoir , insbesondere z.B, ei- 
ner Wirkstoff matrix (z.B, eine Polymermatrix) untergebracht . 
Flvissige Praparate wie Losungen, Suspensionen oder Emulsionen 
der Wirkstoffe konnen die ublichen Verdiinnnngsmittel wie Was- 
ser, Ole und/oder Suspensionsmittel wie Polyethylenglykole 
und dergleichen enthalten. Es konnen zusatzlich weitere 
Hilfsstoffe zugegeben werden, wie z. B. Konservierungsmittel , 
Geschmackskorrigenzien und dergleichen. 

Die Wirkstoffe konnen mit den phanaazeutischen Hilfs- 
und/oder Tragerstof f en in an sich bekannter Weise gemischt 
und formuliert werden. Zur Herstellung fester Arzneiformen 
konnen die Wirkstoffe beispielsweise mit den Hilfs- und/oder 
Tragerstof fen in ublicher Weise gemischt und naS oder trocken 
granuliert werden. Das Granulat oder Pulver kann direkt in 
Kapseln abgefiillt oder in ublicher Weise zu Tablettenkernen 
verpreSt werden. Diese konnen gewunschtenf alls in bekannter 
Weise dragiert werden. Pflaster bzw, Transdermale Therapeuti- 
sche Systeme konnen in der ublichen Weise z,B, aus Abdeckfo- 
lie, Wirkstoff reservoir { selbsthaf tend oder mit zusatzlicher 
Adhasivschicht) und Abziehfolie sowohl als matrixgesteuerte 
als auch membrangesteuerte (d.h. mit zusatzlicher Kontroll- 
membran ausgeriistete) Systeme aufgebaut werden. 



Beschreibiina der Testa und Eraebnisse 

Die giinstigen Wirkungen von Moxonidin in der Myokardin- 
farkt- und insbesondere in der Postmyokardinf arkt-Behandlung 
konnen in Standardtests zur Bestimmung von pharmakologischen 



Indikatoren fiir die Wirkung von Substanzen auf solche Fakto- 
ren, die den f unktionellen Zustand des Myokards nach erlitte- 
nem Herzinf arktes beeinf lussen, nachgewiesen werden.. Ein ge- 
eignetes Tiermodell fiir den Nachweis von Wirkungen auf Fakto- 
ren, die den f unktionellen Zustand des Myokards insbesondere 
iiti chronischen Stadium des Herzinf arktes beeinf lussen, sind 
z. B. Wistar-Ratten mit chronischem Myokardinf arkt (MI) . 

Fur dieses Tiermodell (MI-Ratten) wurde gefunden, daS 
die Plasma-Noradrenalin-Spiegel nach Myokardinf arkt akut an- 
steigen. In f ortgeschrittenen Phasen der Herzinsuf f izienz 
kann der Plasma-Noradrenalin-Spiegel weiter ansteigen. Die 
sorgfaltige Untersuchvmg der MI-Ratten lieS erkennen, dafi so- 
gar noch drei Wochen nach dem Infarkt, d. h. nach der soge- 
nannten Heilungsperiode, die Herzfrequenz (gemessen in vivo 
an uneingeschrankten, wachen Ratten) erhoht zu sein scheint, 
wahrend der verbliebene Plasma-Noradrenalin-Spiegel noch um 
etwa 5 0 % hoher als in Sham-Ratten (siehe weiter unten: 
scheinoperierte Ratten ohne Ligation der Koronararterie) lag. 
Weiterhin wurde im Zentralnervensystem dieser Tiere ein ge- 
steigerter Metabolismus im paraventrikularen Hypothalamus und 
im Locus coeruleus beobachtet, in welchem die sympathischen 
Auswirkungen auf die Peripherie reguliert werden, Verhaltens- 
studien zeigten eine erhohte Angst in den Inf arkt-Ratten . Die 
vorstehenden Beobachtungen zeigen somit, daS in diesem In- 
f arkt-Ratten-Modell eine chronisch erhohte sympathische Akti- 
vierung vorlag. 

Versuchs tiere und Dosiemna ; 

Die nachf olgenden Versuche wurden an mannlichen Wistar-Ratten 
(270 bis 320 g, Harlan Zeist, Niederlande) durchgef uhrt . Die 
Ratten wurden mit einem 12-Stunden Licht/Dunkelzyklus und 
Standardrattenf utter sowie Wasser, jeweils verfiigbar ad li- 
bitum, gehalten. Die Tiere wurden einer koronaren Arterien- 
ligation (MI-Ratten) oder einer Scheinoperation ohne Ligation 
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(Sham- Rat ten) unteirworf en. Nach 24 Stunden warden die MI-Rat- 
ten zuf allsverteilt und danach erfolgte eine Implantation os- 
motischer Minipumpen (Alzet, Modell 2001) , urn Moxonidin mit 
einer Dosis von 3 oder 6 mg/kg*Tag s . c . (subcutan) oder nur 
Vehikel zu verabreichen . Die Moxonidin- Behandlung wurde kon- 
tinuierlich bis zum Ende der Experimente 3 Wochen nach dem 
operativen Eingriff fortgefiihrt. 

Kor onare Art e r i en- Li gat i on : 

Die linke vordere absteigende Koronararterie wurde unter Pen- 
tobarbital -Anas thesie (60 mg/kg, i-p.) ligiert. Beschreibung 
in Kiirze: Nachdem die Luftrohre intubiert war, wurde iiber dem 
vierten Interkostal-Raum ein Einschnitt in der Haut ange- 
bracht. Die aufliegenden Muskeln wurden separiert und beisei- 
tegehalten. Die Tiere wurden dann auf positive Druckventila- 
tion gesetzt (Frequenz 65 bis 70/min, Hubvolumen 3 ml) , und 
der Brustraum wurde durch Trennen der Interkostal-Muskeln ge- 
offnet. Das Perikard wurde geoffnet. Das Herz wurde in situ 
belassen und eine 6-0 Seidennaht wurde unterhalb der linken 
Koronararterie in der Nahe des Ursprungs der Pulmonalarterie 
angelegt. Die Naht wurde festgezogen. Sham-Ratten wurden der- 
selben Prozedur unterzogen, jedoch ohne eine wirkliche Liga- 
tion. Die Rippen wurden mit 3-0 Seide zusammengezogen . An- 
schlieSend wurden die Muskeln auf ihre urspriingliche Position 
gebracht und die Haut genaht. 

Vorbereitung und Samnliina von Blutproben ; 

19 Tage nach dem chirurgischen Eingriff zur Erzeugung der ko- 
ronaren Arterienligation wurden die Ratten wiederum mit Pen- 
tobarbital narkotisiert , und ein Katheter (PE-10, Hitze-ver- 
schweifit mit PE-50) wurde durch die femorale Arterie in der 
abdominalen Aorta plaziert. Der Katheter wurde subkutan zum 
Nacken des Tieres gefuhrt, wo man ihn nach auSen durchtreten 
lieiS, und er wurde dort fixiert und geschlossen. Den Ratten 
wurden zwei Tage zur Erholung genehmigt . Am Tag der Proben- 
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entnahitie wurde der Katheter mit einem Heparin-behandelten, 
Salin-gef iillten Schlauch verlangert iind nach wenigstens 
60 Minuten warden 2 Blutproben von 1 ml entnommen. Das Blut 
wurde in vorgekiihlten Probentopf chen (Syringe) gesaminelt, die 
mit 10 lal EDTA (0,1 M) vorbereitet waren. Nach dem Zentrifu- 
gieren wurde das Plasma in vorgektihlten Rohrchen gesammelt, 
die entweder mit 1,2 mg Gluthation oder mit 10 ]il Aprotinin 
(100 KIU; KIU = kilo international units) geftillt waren, um 
entweder Katecholamine oder den atrialen natriuretischen Fak- 
tor (ANF) zu bestimmen. Die Rohrchen wurden bei -80 gela- 
gert. Die Plasmakonzentrationen von Noradrenaline Adrenalin 
und Dopamin wurden durch HPLC eirmittelt, wahrend andererseits 
die Konzentrationen von ANF unter Benutzung eines RIA-Tests 
analysiert wurden. 

Messung des kar-dialen Kollaaens ; 

Die Menge des interstitiellen Kollagens wurde an 6 bis 7 
zufallig aus jeder experimentellen Gruppe ausgewahlten Her- 
zen bestimmt. Die Herzen wurden hierzu durch Perfusion mit 
3,6 gew.-%igem Phosphat-gepuf f ertem Formaldehyd fixiert. Die 
Ventrikel wurden, nach Entfernung der Atria (Vorhofe) und 
grolSen GefaSe, ausgehend vom Apex (Herzspitze) zur Basis in 
4 Scheiben geschnitten und die Scheiben wenigstens 24 Stunden 
in Formaldehyd auf bewahrt . Nach der Fixierung wurden die 
Scheiben entwassert und in Paraffin eingebettet, Entparaffi- 
nierte 5 ym diinne Schnitte wurden 5 Min. mit 0,2 % Gew./Vol.) 
waSriger Phosphormolybdansaure , und danach 45 Min. mit 
0,1 Gew.-% Sirius Rot F3BA (Firma Polysciencies Inc., Nort- 
hampton, GroSbritannien) in gesattigter Pikrinsaure inku- 
biert, dann 2 Min. mit 0,01 M Salzsaure gewaschen, entwas- 
sert, und fur mikroskopische Unter suchungen in Entellan 
(Firma Merck, Darmstadt, Deutschland) eingebettet. Intersti- 
tial Kollagen wurde, entfernt vom Inf arktbereich, im inter- 
ventrikularem Septxim als Sirius Rot positiver Bereich bei 
40-fachem VergrolSerungsf aktor pro Herz bestimmt. 
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Datenauswertung : 

Die gefundenen Daten warden als Gruppenmittel ± S.E.M. 
(standard error of the mean) ausgedruckt, sofern nichts ande- 
res angegeben ist. Nur die Daten der Inf arktherzen mit einem 
Inf arktbereich umfassend den Hauptteil der freien Herzwand 
des linken Ventrikels wurden in die Auswertung auf genommen , 
da kleinere Inf arktbereiche gewohnlich hamodynamisch voll 
kompensiert werden. Die Daten wurden durch eine "Einwegana- 
lyse der Varianz (ANOVA) " , gef olgt von einer post-hoc-Analyse 
nach Bonferroni analysiert, Unterschiede in den strukturellen 
Parametern der GefaSe in Moxonidin-behandelten und unbehan- 
delten Inf arktherzen wurden mittels eines Student's t-Test 
fiir die beiden Gruppen unabhangig ermittelt. 

Erqebnisse : 

Es wurden drei Gruppen von Ratten untersucht: Moxonidin- 
behandelte Inf arkt-Ratten, nichtbehandelte Inf arkt-Ratten und 
scheinoperierte Vergleichsratten (SHAM- Ratten) . Die koronare 
Arterienligation erzeugte einen Hauptinfarkt in der freien 
Wand des linken Ventrikels. Die Gesamtmortalitat der Ver- 
suchstiere lag bei 2 9 % und unterschied sich nicht in den 
zwei Inf arkt -Gruppen. Daten von 5 Ratten mufiten bei der 
6 mg/kg • Tag-Gruppe ausgeschlossen werden, da sie einen zu 
kleinen Inf arktbereich aufwiesen. Die Ergebnisse der Tests 
sind ftir Versuche mit einer Dosis von 6 mg/kg -Tag in Tabelle 

1 und ftir Versuche mit einer Dosis von 3 mg/kg.-Tag in Tabelle 

2 zusammengef aSt und werden nachfolgend erlautert. Die in Ta- 
belle 1 angegebenen Ergebnisse enthalten die Daten von Grup- 
pen von 7 bis 10 Ratten, mit Ausnahme der Kollagenmessungen, 
fur sich die Daten auf Gruppen von 6 bis 7 Ratten beziehen. 
Die in Tabelle 2 angegebenen Ergebnisse enthalten die Daten 
von Gruppen 7 bis 14 Ratten. 

Obwohl die Versuchstiere zu Beginn der Tests ein ahnliches 
Korpergewicht besaSen, wiesen Moxonidin-behandelte Infarkt- 
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Ratten ein geringfiigig niedrigeres Korpergewicht verglichen 
mit den unbehandelten Inf arkt-Ratten auf , und verglichen mit 
den Sham-Ratten jedoch ein signifikant niedrigeres Korperge- 
wicht. Das Herzgewicht der Moxonidin-behandelten Inf arkt- 
Ratten war signifikant niedriger als das Herzgewicht nichtbe- 
handelter Inf arkt-Ratten . Obwohl das Herzgewicht/Korperge- 
wicht-Verhaltnis der jeweiligen Gruppen sich nicht signifi- 
kant voneinander xxnterschied (Sham- Rat ten: 3,7 ± 0,1; nicht- 
behandelte Inf arkt-Ratten: 4,1 ± 0,2; Moxonidin-behandelte 
Inf arkt-Ratten: 3,7 ± 0,1), lassen die Daten die SchluSf olge- 
rung zu, daS eine iibermaSige kardiale Hyper trophie durch 
Moxonidingabe unterbunden wurde . 

Die neurohumorale Aktivitat, gemessen anhand der Plasma-Nor- 
adrenalin- und ANF- Spiegel , war in nichtbehandelten Inf arkt- 
Ratten signifikant erhoht. Die ANF-Plasma-Spiegel fur Ratten 
mit Moxonidin-Behandlung war en gegentiber denen fiir unbehan- 
delte Inf arkt-Ratten nicht verandert . Die Plasma-Noradrena- 
1 in- Spiegel wurden durch Moxonidin-Behandlung auf etwa die 
Halfte des fur die Sham-Ratten gefundenen Wertes veirmindert. 

Die gemessenen Plasma-Noradrenal in- Spiegel waren in nichtbe- 
handelten Inf arktratten signifikant erhoht und betrugen bis 
zum dreifachen des Wertes der Sham-Ratten. Die Plasma-Nor- 
adrenalin-Spiegel wurden durch die Behandlung von Infarkt- 
Ratten mit Moxonidine auf fast die Halfte der Werte der Sham- 
Ratten abgesenkt. Dies zeigt, daS die Dosen von 3 oder 
6 mg/kg-Tag Moxonidin die sympathische Aktivierung nach einem 
Myokardinf arkt in Ratten wirksam vermindern konnen. 

Die Ergebnisse der Messung des kardialen Kollagens sind aus 
der Tabelle 1 fiir die 6 mg/kg-Tag-Gruppe ersichtlich. Die ge- 
messenen Bereiche wiesen keine Anzeichen von Ersatz fibrose 
aufgrund von fokaler Nekrose und keine GefaSprofile auf. 
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Die Herzfrequenz gemessen an wachen Tieren war bei den In- 
farkt-Ratten gegeniiber Sham-Ratten deutlich erhoht. Diese 
Tachykardie wurde durch Moxonidingabe nicht nur verhindert, 
sondern die behandelten Inf arkt-Ratten zeigten gegenxiber den 
Sham-Ratten eine verlangsamte Herztatigkeit (Bradykardie) , 



Tabelle 1: Versuchsergebnisse fiir scheinoperierte Ver- 

gleichstiere (SHAM) , nicht-behandelte Inf arkt- 
Ratten (INFARKT) und Moxonidin-behandelte In- 
f arkt-Ratten (INF+MOX) ; Dosis 6 mg/kg-Tag 











Anzahl der Versuchstiere 


10 


7-8 


7 


Startgewicht (g) 


300 ± 5 


299 ±4 


297 ±5 


Korpergewicht (g) 


340 ± 6 


319 ± 10 


299 ± 9 * 


Herzgewicht (mg) 


1254 ±36 


1291 ±63 


1098 ± 25 # 


Herzfrequenz (Schlage/min.) 


351 ±5 


390 ± 10* 


321 ± 6 # 


MAP (mmHg) 


112±2 


96± 3* 


100 ±5 


Plasma NA-Spiegel (pg/ml) 


186 ±29 


560 ± 192* 


96 ± 20 # 


Plasma ANF (pg/ml) 


37.7 ± 2.8 


56.3 ± 5,8 * 


59,4 ± 7,3 * 


Interstitial Koilagen (%) 


1.4 ±0,1 


2,1 ±0,4 


1.4 ±0,1 



Abkiirzungen : 

MAP = Mittlerer Arterieller Druck; NA = Noradrenalin; ANF = 

Atrialer Natriuretischer Faktor 

*= signif ikant verschieden von Sham-Ratten 

#= signifikant verschieden von nicht-behandelten Infarkt- 
Ratten . 



Tabelle 2 : Versuchsergebnisse fiir scheinoperierte Ver- 

gleichs tieren (SHAM) , nicht-behandelte Inf arkt- 
Ratten (INFARKT) und Moxonidin-behandelte In- 
f arkt-Ratten (INF+MOX) ; Dosis 3 mg/kg-Tag 











Anzahl der Versuchstiere 


8-14 


7-12 


7 


Korpergewicht (g) 


333 ±7 


320 ± 10 


301 ±5 


Herzgewicht (mg) 


1174 ±37 


1543 ±75* 


1408 ± 104 


Herz-/K6rpergewichts- 


3,5 ± 0.1 


4.7 ± 0.3 * 


4.7 ± 0.4 * 


verhaltnis 








Herzfrequenz (Schlage/min.) 


351 ± 17 


387 ± 8 * 


334± 12# 


MAP (mmHg) 


111 ±2 


98±3* 


87±3* 


Plasma NA-Spiegel (pg/ml) 


199 ±30 


578 ± 143 * 


345 ± 108 


Plasma ANF (po/ml) 


38 ±3 


53 ± 5 


54 ± 2. n-3 
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Abkur zungen : 

MAP = Mittlerer Arterieller Druck; NA = Noradrenalin; 

ANF = Atrialer Natriuretischer Faktor 

*= signifikant verschieden von Sham-Ratten 

#= signifikant verschieden von nicht-behandelten Infarkt- 
Ratten. 

Diese Versuchsergebnisse sind ein deutlicher Hinweis 
darauf , dalS sich durch die Verabreichxing von Moxonidin im 
Rahmen einer Myokardinf arkt-Behandlung und insbesondere im 
Rahmen einer Postmyokardinf arkt-Behandlung der funktionelle 
Zustand des Myokards gunstig beeinflussen laSt . Aus den ge- 
fundenen Plasma-Katecholamin-Spiegeln laSt sich ableiten, daS 
Moxonidin die sympathische Aktivierung in Inf arkt-Ratten wir- 
kungsvoll normalisieren kann. Dieses Ergebnis wird durch die 
Herzf requenz-Daten (in vivo, an wachen Ratten) bestatigt, da 
die Herzfrequenz in Moxonidin-behandelten Ratten sogar unter 
den Werten fiir Sham-Ratten lag. Dies ist vennutlich eher auf 
eine chronische als auf eine akute Wirkung von Moxonidin zu- 
ruckzuf iihren, da bei akuter Behandlung die verminderte Herz- 
frequenz durch einen Anstieg des mittleren arteriellen Blut- 
drucks begleitet wird, der bei chronischer Behandlung nicht 
beobachtet wurde* Im Hinblick auf die Wirkung von Moxonidin 
auf das kardiale Remodeling sind die gefundenen Ergebnisse 
komplex. Die gefundenen positiven Effekte auf das Herzge- 
wicht-/Korpergewicht-Verhaltnis ( Hyper trophie) scheinen zwar 
nicht signifikant und die Messung des Interstitial Kollagens 
lafit allenfalls auf einen geringen Remodeling-Ef f ekt schlie- 
Sen, dennoch weisen diese Ergebnisse eine erkennbare Tendenz 
fiir eine vorbeugende Wirkung von Moxonidin gegen iibermaSige 
kardiale Hypertrophie und unerwiinschtes Remodeling auf. 

Die vorstehenden Versuchsergebnisse zeigen somit, dalS 
Moxonidin und seine Saureadditionssalze einen giinstigen, die 
Genesung und/oder Rehabilitation fordernden EinfluS auf den 
myokardialen Zustand nach erlittenem Herzinfarkt ausiiben und 
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somit zur Behandlung von Herzinf arkt-bedingten Schadigungen 
des Myokards bei Menschen und groSeren Saugetieren, sowohl im 
Rahmen der Behandlung eines akuten Myokardinf arkts und insbe- 
sondere auch im Rahmen einer Postmyokardinf arkt-Behandlung, 
geeignet sind. Moxonidin kann dabei insbesondere im Rahmen 
einer Postmyokardinf arkt-Behandlung auch eine prophylaktische 
Wirkung im Hinblick auf die Progression der Herzschwache nach 
Myokardinf arkt ausuben. Die zu verwendeten Dosen von Moxoni- 
din Oder seinen Sauredditionssalzen konnen individuell ver- 
schieden sein und variieren naturgemaS je nach Art des zu be- 
handelnden Zustandes und der Applikationsf orm. Im allgemeinen 
liegen die Tagesdosen fur die Myokardinf arkt- bzw, Postmyo- 
kardinf arkt-Behandl\ing beim Menschen bei oraler Applikation 
im Bereich von 0,05 bis 5 mg, vorzugsweise etwa 0,25 bis 3 
mg. Moxonidin oder seine Saureadditionssalze konnen hierbei 
in pharmazeutischen Zubereitungen sowohl zur sofortigen als 
auch verzogerten, kontrollierten und/oder gesteuerten Wirk- 
stof f -Freisetzung verabreicht werden, Hierbei versteht es 
sich fur den Fachmann von selbst, daS Zubereitungen mit ver- 
zogerter, kontrollierter und/oder gesteuerter Wirkstoff- 
Freisetzung hohere Gehalte an Wirkstoff aufweisen konnen als 
Zubereitungen zur sofortigen Wirkstoff -Freisetzung . 

Das folgende Beispiel soil die Herstellung einer zur 
Myokardinf arkt und/oder Postmyokardinf arkt-Behandlung geeig- 
neten Moxonidin enthaltenden phajrmazeutischen Zubereitung na- 
her erlautem, ohne jedoch den Umfang der Anmeldung zu be- 
grenzen . 
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Beispxel 1; 

Moxonidin-haltige f ilmiiberzogene Tablet ten 



Zusaznmexiset:zung' : 



Tablet tenkerne : 






Moxonidin 


0, 025 


Telle 


Lactose 


9, 575 


Telle 


Povidone USP 


0, 070 


Telle 


Crospovidone USP 


0,300 


Telle 


Magnesiums tear at 


0, 030 


Telle 


(Wasser 


0,750 


Telle) 


Gesamtf eststof f 


10, 000 


Telle 


Filmuberzug : 






Hydroxypropylmethylcellulose 


0, 156 


Telle 


3 0%ige wafirige Ethylcellulose-Dispersion 


0,480 


Telle 


(= Feststoff) 


(0, 144) 


Telle 


Po lye thy 1 eng ly c o 1 6000 


0, 030 


Telle 


Ti tandioxid 


0, 150 


Telle 


Talc 


0, 1197 


Telle 


Rotes Eisenoxid 


0, 0003 


Telle 


(Wasser 


3 , 864 


Telle) 


Gesamtf eststof f 


0, 600 


Telle 


Gesamtmenge an Filmiiberzugs suspension 


4, 800 


Telle 



Zum Uberziehen von 10.000 Tablet tenkerne zu je 100 mg Gewicht 
werden 4,8 kg der vorstehenden Filmuberzugssuspension einge- 
setzt . 

Tablettenkemlier stellung : 

Das Moxonidin und die Lactose wurden gemischt. Die Mischung 
wurde mit einer Losung des Bindemittels Povidone in Wasser 
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durchf euchtet , gut durchgeknetet und das erhaltene Produkt 
wurde auf Horden ausgebreitet und bei einer Temperatur von 
ca. 50 °C bis zu einem Feuchtigkeitsgehalt von hochstens 
0,5 % getrocknet . Das getrocknete Produkt wurde durch ein 
0,75 mm-Sieb (Frewitt-Maschine) passiert. Nach dem Vermischen 
des erhaltenen Granulates mit Crospovidone und Magnes i urns tea - 
rat wurden daraus Tablettenkerne mit einem Gewicht von 100 mg 
geprefit, so daS jeder Tablettenkern 0,25 mg Wirkstoff ent- 
hielt, 

Herstellung der Fxlmuberzugssuspension: 

Die Hydroxypropylmethylcellulose und das Polyethylenglycol 
6.000 wurden in einem Teil des Wassers gelost. Zu dieser Lo- 
sung wurde eine Suspension von Talc, Titandioxid und Eisen- 
oxid in dem iibrigen Wasser unter Rlihren zugefiigt. Die erhal- 
tene Suspension wurde unter leichtem Riihren mit der 3 0%igen 
waSrigen Ethylcellulose-Dispersion verdiinnt . 

Fllxmibex'zleliexi der Tal>let:t:enkeme: 

Die Filmuberzugssuspension wurde auf die Tablettenkerne in 
einer Bef ilmungsapparatur gespriiht, wahrend warme Luft von 
ca. 70 °C die Tablettenkerne auf eine Temperatur von ca. 
45 °C erwarmte, AnschlieSend wurden die f ilmiiberzogenen 
Tabletten 16 Stunden bei einer Temperatur von ca. 45 ge- 
trocknet . 



